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INTRODUZIONE 
 
La sclerosi multipla (SM) è una malattia infiammatoria a carattere 
demielinizzante del sistema nervoso centrale (SNC) caratterizzata dalla 
disseminazione nel tempo e nello spazio delle lesioni, a verosimile 
patogenesi autoimmune (Compston and Coles, 2002).   
Dal punto di vista anatomopatologico le lesioni fondamentali, definite 
“placche”, sono disseminate nella SB (SB) del SNC e coinvolgono più 
frequentemente il nervo ottico, la SB periventricolare, sottocorticale e 
sottotentoriale ed il midollo spinale (Compston and Coles, 2002). All’interno 
delle lesioni vi sono una variabile presenza di flogosi e di distruzione della 
mielina e, in minor grado, danno assonale, proliferazione gliale, e 
alterazione degli oligodendrociti; la struttura di fondo è in genere ben 
conservata (Compston and Coles, 2002).  
La malattia ha un’incidenza di circa 7/100.000 casi per anno ed una 
prevalenza di circa 120/100.000, ma la distribuzione mondiale non è 
omogenea. Nell’Italia continentale la prevalenza dell’SM è di 40-
80/100.000, con tassi più alti in Sicila e soprattutto in Sardegna, dove fattori 
genetici ed ambientali sembrano rendere le popolazioni locali più 
suscettibili alla malattia (Rosati, 2001). Il numero di pazienti con SM è 
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stimato attualmente nel nostro Paese pari a circa 50.000 casi (Rosati, 2001). 
Il rapporto maschio/femmina è di 1:2 (Compston and Coles, 2002). 
La SM esordisce in genere nella terza o quarta decade di vita e non 
riduce significativamente l’aspettativa di vita dei pazienti, ma ha un 
andamento cronico e generalmente invalidante per cui è una delle 
patologie neurologiche di massimo rilievo sociosanitario (Compston and 
Coles, 2002).  
Nell’85% dei casi dopo l’esordio si assiste ad una remissione clinica 
completa o parziale e alla successiva comparsa di attacchi acuti, definiti 
ricadute, intervallati da periodi in cui non c’è alcuna progressione della 
disabilità neurologica; questa forma è definita recidivante-remittente (RR) 
(Lublin and Reingold, 1996). La forma primariamente progressiva (PP) si 
presenta nel 15% dei casi ed è caratterizzata da un esordio subdolo e da 
un decorso progressivo, solitamente lento, fin dalle prime fasi di malattia, 
con o senza ricadute sovrimposte (Lublin and Reingold, 1996). Circa l’80% 
delle forme RR progredisce in un tempo variabile, nella forma 
secondariamente progressiva (SP), caratterizzata dalla progressione della 
disabilità neurologica, con o senza ricadute sovrimposte (Lublin and 
Reingold, 1996). 
Le ricadute cliniche sono caratterizzate dalla comparsa acuta o 
subacuta di sintomi e/o segni neurologici altamente proteiformi: il quadro 
clinico dipende infatti dalla localizzazione della lesione infiammatoria-
demielinizzante che può colpire qualsiasi sistema funzionale (Matthews, 
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1991). Le principali manifestazioni neurologiche sono l’ipostenia ad uno o 
più arti, la neurite ottica retrobulbare, le parestesie e le disestesie, i sintomi 
cerebellari, la diplopia, la vertigine, i disturbi della minzione e la fatica 
(Matthews, 1991). Negli ultimi anni si è osservato un crescente interesse per 
le alterazioni cognitive ed i disturbi psicoaffettivi che si osservano 
frequentemente nel corso della malattia e che, insieme alla disabilità 
neurologica, determinano un profondo impatto psicosociale.  
La diagnosi di SM si basa sulla dimostrazione della disseminazione nel 
tempo e nello spazio delle lesioni su base clinica (attribuzione dei segni e 
sintomi ad una o più specifiche aree funzionali e decorso temporale della 
malattia) e paraclinica (presenza nelle immagini di risonanza magnetica 
(RM) encefalica e midollare di lesioni infiammatorie-demilinizzante in 
numero e sede tipici e dimostrazione della sintesi intratecale di 
immunoglobuline) e l’assenza di migliori spiegazioni per il quadro clinico 
presentato dal paziente (McDonald et al., 2001).  
Il processo patologico alla base della SM coinvolge principalmente la SB 
del SNC, ma studi recenti eseguiti sia post-mortem (Cifelli et al., 2002; 
Peterson et al., 2001) che in vivo (Chard et al., 2002b; De Stefano et al., 
2003; De Stefano et al., 2001; Sailer et al., 2003; Wylezinska et al., 2003) 
hanno anche mostrato un coinvolgimento selettivo della sostanza grigia 
neocorticale cerebrale (SGNC).  
Nel 40-65% dei pazienti con SM si osserva la presenza di un deficit 
cognitivo (DC) (Rao, 1997), che può iniziare già nelle fasi precoci di 
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malattia (Amato et al., 1995; Amato et al., 2001). Nella SM i disturbi cognitivi 
sono generalmente considerati strettamente dipendenti dalle alterazioni 
della SB o, eventualmente, dal coinvolgimento delle regioni sottocorticali 
(Lazeron et al., 2000; Rao et al., 1989b; Rovaris et al., 1998). Sebbene il 
progressivo coinvolgimento delle funzioni cognitive proceda in parallelo 
con l’aumento del carico lesionale valutato nelle sequenze di RM T2 
pesate, il grado di correlazione tra queste due variabili è generalmente 
modesto (Filippi et al., 2000; Franklin et al., 1988; Huber et al., 1992; Rao et 
al., 1985).  
Le lesioni apprezzabili nelle sequenze T2 pesate rappresentano solo una 
parte del processo patologico della SM ed il coinvolgimento della SB 
apparentemente normale (SBAN) sembra avere un ruolo importante nella 
patogenesi della malattia (Trapp et al., 1998) e nello sviluppo del DC (Filippi 
et al., 2000).  
In numerosi studi di RM il DC è stato associato all’atrofia cerebrale 
(Christodoulou et al., 2003; Hohol et al., 1997; Rao et al., 1989a; Rao et al., 
1985) e anche nei pazienti con SM in fase precoce è stata osservata 
l’importanza della diminuzione dei volumi cerebrali, piuttosto che 
l’incremento del carico lesionale (Hohol et al., 1997; Zivadinov et al., 2001). 
Sono stati studiati numerosi indicatori di RM di perdita tissutale, ma è 
ancora poco conosciuto il ruolo specifico della patologia della SGNC nel 
DC correlato alla SM. 
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L’obiettivo di questo studio era di stimare l’impatto delle alterazioni 
selettive della SGNC sul DC, attraverso la valutazione delle performance 
cognitive e del volume della SGNC (VSGNC) in una coorte di pazienti con 
SM RR con breve durata di malattia e basso livello di disabilità (Amato et 
al., 2004)(Appendice 1). 
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I DEFICIT COGNITIVI NELLA SM 
 
Prevalenza del DC nella SM 
 
Già nel 1877 Jean-Martin Charcot osservava che i pazienti affetti da SM 
mostravano importanti sintomi neuropsichiatrici, tra cui depressione e DC 
(Charcot, 1877). Nonostante questa precoce descrizione, negli anni 
successivi i DC nella SM sono stati sottostimati: nel 1927 Cottrel e Wilson 
descrivevano i DC come minimi e trascurabili (Cottrell SS, 1926), e nel 1970 
Kurtzke stimava intorno al 5% la prevalenza di questo tipo di deficit (Kurtzke, 
1970).  
Le ragioni di questa sottostima sono probabilmente dovute alla 
convinzione che la compromissione cognitiva fosse rara, e comunque 
limitata alle fasi avanzate di malattia. Inoltre i disturbi più facilmente 
diagnosticabili durante le visite ambulatoriali, come l’afasia, l’aprassia e 
l’agnosia, tipici della demenza corticale, sono quasi sempre assenti nella 
SM. 
Negli anni Ottanta, quando la RM ha permesso di studiare in vivo le 
lesioni tipiche della malattia, la ricerca di una correlazione tra immagini 
radiologiche e manifestazioni cliniche ha riacceso l’interesse sui deficit 
cognitivi nella SM, che è diventata il prototipo della demenza 
sottocorticale. 
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Gli studi condotti negli ultime quattro decadi (Peyser et al., 1990) hanno 
chiaramente dimostrato che i disturbi cognitivi nella SM sono molto 
frequenti, con una prevalenza  tra il 54 ed il 65%.  Tuttavia molti di questi 
studi possono avere sovrastimato la frequenza dei DC, poiché hanno 
valutato pazienti provenienti da casistiche cliniche che in genere hanno 
maggior disabilità fisica e maggior attività di malattia rispetto alla 
popolazione generale dei pazienti.  
Una serie di variabili rende comunque difficile l’analisi dei risultati degli 
studi finora condotti.  I risultati sono influenzati dal tipo di valutazione 
neuropsicologica (NPS) utilizzata, dai valori normativi di ogni singolo test, 
dal tipo di pazienti e di controlli esaminati, dalla definizione del cut-off 
scelta. Inoltre i risultati dei test NPS possono essere falsati dalla 
contemporanea presenza di ansia, depressione e disabilità fisica; infine, è 
importante considerare l’eventuale trattamento con sostanze psicoattive 
come l’interferone, i corticosteroidi ed i farmaci utilizzati nella terapia della 
fatica, del dolore e dei disturbi psichiatrici. 
 
Profilo del DC nella SM 
 
I DC nella SM non sono generalmente diffusi, ma circoscritti ad un 
numero limitato di domini cognitivi. Inoltre, sono generalmente meno gravi 
di quelli osservati nella malattia di Alzheimer: solo un quarto dei pazienti 
con disturbi cognitivi presenta una vera e propria demenza (Rao, 1997).  
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Il profilo della compromissione NPS, seppur molto eterogeneo, è molto 
simile a quello presente in altre malattie, classificate come demenze 
sottocorticali (DSC) (Rao, 1986). Il quadro della DSC si ritrova in molte 
patologie degenerative che interessano le strutture sottocorticali, come la 
Corea di Huntington, il morbo di Parkinson e la paralisi sopranucleare 
progressiva; un simile profilo si riscontra anche nella demenza vascolare e 
nell’encefalopatia da HIV. Ogni eziologia fornisce la sua nota caratteristica 
al quadro della DSC, che quindi risulta più eterogeneo rispetto a quello 
delle demenze corticali, come la malattia di  Alzheimer.  
E’ comunque possibile descrivere un pattern comune, caratteristico 
della DSC (Tabella 1). Molto spesso si osserva una particolare lentezza dei 
processi cognitivi, accompagnata da apatia o da inibizione psicomotoria 
e da alterazione dei processi mnesici di richiamo. Sono presenti alcuni 
elementi propri della sindrome disesecutiva frontale, come i disturbi della 
programmazione e dell’iniziativa motoria, la difficoltà a passare da un 
compito all’altro e a recepire la modifica delle istruzioni. Inoltre, sono 
spesso alterate le capacità visuocostruttive.  
L’unico studio di confronto diretto dei disturbi cognitivi nella SM con il 
quadro delle DSC, è quello di Caine (Caine et al., 1986) che ha 
confrontato le performance NPS dei pazienti affetti da SM con quelle di 
pazienti affetti da corea di Huntington in fase precoce di malattia. I due 
gruppi mostravano un simile profilo di disturbi cognitivi, anche se nei 
pazienti coreici il deficit di memoria era più severo. Gli autori attribuivano 
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questa differenza alla perdita di neuroni striatali tipica della corea di 
Huntington. Inoltre, si ipotizzava che la compromissione cognitiva nella SM 
fosse dovuta ad un deficit di “modulazione e tono”, avendo osservato che 
i pazienti, pur utilizzando normali strategie, falliscono nella risoluzione dei 
problemi a causa della lentezza dei processi cognitivi e della ridotta 
capacità di accesso al magazzino mnesico. 
Uno degli aspetti che consentono di differenziare la DSC dalle demenze 
corticali è l’assenza di compromissione del linguaggio, anche se la fluenza 
spontanea può essere ridotta. Sarebbe necessario un confronto qualitativo 
del pattern dei deficit cognitivi dei pazienti affetti da SM con quelli affetti 
da demenza corticale, sebbene esistano sostanziali differenze nella gravità 
della compromissione cognitiva e l’interpretazione dei risultati sia 
complicata dalla differenza d’età tra i due gruppi. 
Non è ancora chiaro se l’eterogeneo profilo del deficit cognitivo nella 
SM possa essere descritto adeguatamente da un unico pattern. Beatty 
(Beatty, 1992) ha osservato che solo il 12% dei pazienti con SM presenta il 
pattern tipico della DSC. 
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Tabella 1. Confronto tra demenza corticale, demenza sottocorticale e deficit 
cognitivo nella SM 
 Demenza 
corticale  
Deficit cognitivo 
nella SM 
Demenza 
sottocorticale 
Funzioni motorie Aprassia Paresi, atassia, 
tremore 
Disturbi del 
movimento 
Memoria esplicita Amnesia (deficit 
di codificazione) 
Deficit di 
richiamo 
Deficit di 
richiamo 
Memoria implicita 
Facilitazione 
Apprendimento di 
procedure 
 
Compromessa 
Normale 
 
Normale 
Normale 
 
Normale 
Compromessa 
Linguaggio Afasia Deficit sfumato e 
associato a 
compromissione 
di altre funzioni 
cognitive 
Non afasia 
Elaborazione delle 
informazioni 
 
Normale Rallentata Rallentata 
Intelligenza globale Grave 
diminuzione del 
QI a causa di 
afasia, agnosia 
e acalculia 
Normale 
(diminuzione 
della 
performance 
nella 
componente 
non verbale) 
Normale 
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Il profilo del DC specifico nella SM è stato descritto da Rao (Rao et al., 
1991) che distingue i domini cognitivi in base alla frequenza con cui sono 
coinvolti (Figura 1).   
 
Figura 1. Profilo del deficit cognitivo nella SM [13] 
 
Recentemente l’MS Collaborative Research Group (Fischer JS, 1998), in 
un gruppo di pazienti con SM RR,  ha identificato sei domini cognitivi distinti:  
a) Assenza di deficit cognitivi (34% dei pazienti)  
b) Deficit circoscritto nell’elaborazione delle informazioni e nelle 
performance visuo-spaziali (27%) 
c) Deficit di memoria, di elaborazione delle informazioni e delle 
performance visuo-spaziali (15%) 
d) Deficit delle funzioni esecutive (12 %) 
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e) Deficit isolato del richiamo verbale (10%)  
f) Globale coinvolgimento delle funzioni cognitive (2%). 
 
Intelligenza generale 
Come gruppo i pazienti con SM hanno un quoziente intellettivo (QI) 
entro i limiti della norma (Rao, 1986), ma si è osservato una minima 
riduzione del QI rispetto a quello premorboso (Canter, 1951). Questa 
riduzione si osserva soprattutto nelle prove non verbali che richiedono 
abilità motorie, è quindi ipotizzabile che la diminuzione delle performance 
sia dovuta più ad una disabilità fisica che ad una reale riduzione 
dell’intelligenza globale (Rao, 1986). 
 
Memoria 
In generale si osserva che solo il 40% dei pazienti affetti da SM non 
presenta compromissione della memoria, mentre il 20-30% presenta un 
deficit medio-grave (Minden et al., 1990; Rao et al., 1984). Negli studi che 
hanno considerato pazienti rappresentativi della popolazione generale 
affetta da SM si osserva una prevalenza del deficit di memoria del 25-33% 
(McIntosh-Michaelis et al., 1991; Rao et al., 1991).  
Nella SM possono essere coinvolti sia il processo di acquisizione che di 
richiamo, ma quest’ultimo è più spesso colpito.  
Il deficit di memoria episodica è frequente e si osserva nel 22-31% dei 
pazienti con DC (Rao et al., 1991). E’ spesso presente anche un’alterazione 
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della working memory, si osserva infatti un progressivo rallentamento 
nell’accesso al contenuto della memoria a breve termine che sembra 
essere correlato all’incapacità del sistema esecutivo di mantenere 
l’attenzione su un determinato compito in presenza di stimoli distraenti (Rao 
et al., 1991). Anche la metamemoria, cioè la capacità di valutare 
l’efficienza delle proprie funzioni mnesiche, è coinvolta nel processo 
patologico della SM: molti pazienti con disturbi della memoria non 
riconoscono le proprie difficoltà mnesiche o le riferiscono con accuratezza 
minore rispetto a quella per altri disturbi (Beatty and Monson, 1991; 
Randolph et al., 2001). La metamemoria è relativamente conservata nelle 
fasi iniziali della malattia (Kujala et al., 1994) e la sua compromissione è 
strettamente correlata con deficit in compiti che valutano l’attenzione, le 
funzioni esecutive e la memoria a lungo termine. Questi risultati indicano 
che l’interessamento della metamemoria nella SM è legato alla 
compromissione globale delle funzioni cognitive. 
Meno frequenti sono i disturbi della memoria semantica. I pazienti si 
possono lamentare di non riuscire a “trovare le parole”, di non ricordare il 
nome degli oggetti o di personaggi famosi e di non ricordare eventi storici 
importanti e fatti autobiografici, tuttavia si tratta di deficit che non sono 
frequenti, almeno nelle forme RR (Rao et al., 1991). 
In genere nella SM la memoria implicita è relativamente conservata, 
infatti i pazienti non differiscono dai controlli nei test di abilità motoria 
(Beatty WW, 1990a) di facilitazione (Beatty WW, 1990b) e nell’esecuzione di 
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processi automatici (Grafman et al., 1991; Kujala et al., 1994). In questi 
compiti svolgono un ruolo predominante le strutture corticali, a differenza 
della memoria esplicita che è più strettamente legata all’integrità delle 
strutture sottocorticali. 
 
Attenzione ed elaborazione delle informazioni  
I deficit di attenzione sono frequenti (22-25%) e rappresentano 
l’indicatore più sensibile di DC incipiente nei pazienti con SM (Rao et al., 
1991). Sono spesso coinvolte l’attenzione sostenuta, l’attenzione selettiva e 
l’attenzione divisa (Rao et al., 1991) come indicato dai pazienti che 
riferiscono la necessità di esercitare un grande sforzo mentale per compiti 
che prima erano quasi automatici, la facilità con cui sono distratti da 
eventi ininfluenti e la difficoltà nel fare più cose contemporaneamente.  
Inoltre molti pazienti con SM riferiscono di non riuscire a pensare 
velocemente e a sostenere una normale conversazione, segni di un 
rallentamento dell’elaborazione delle informazioni (Rao et al., 1991). 
E’ in genere preservato lo span attentivo (Rao et al., 1991). 
 
Funzioni esecutive 
I deficit delle funzioni esecutive, piuttosto che dal paziente, sono più 
spesso rilevati dai familiari o dagli amici che notano la difficoltà a 
comprendere e ad eseguire compiti complessi, la perseverazione in azioni 
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non efficaci e la difficoltà a pianificare i compiti e a rispettare una tabella 
di marcia.  
I pazienti con SM hanno una ridotta capacità di identificare 
caratteristiche comuni ad un insieme di oggetti (formazione di concetti) e 
di intuire la relazione che lega vari elementi di una serie (ragionamento 
astratto) (Beatty and Gange, 1977; Foong et al., 1997; Heaton et al., 1985), 
ed hanno la tendenza a perseverare nelle risposte (Heaton et al., 1985; 
Minden et al., 1990). Si sono osservate inoltre difficoltà a pianificare e 
completare una sequenza di azioni (Arnett et al., 1997; Beatty and Monson, 
1994; Foong et al., 1997), a collocare gli eventi nella corretta sequenza 
temporale (Beatty WW, 1991), a valutare la qualità e la frequenza con cui 
gli stimoli sono presentati (Grafman et al., 1991), a formulare giudizi 
(Jennekens-Schinkel et al., 1988) e a controllare il proprio comportamento 
(Grigsby et al., 1993). 
La compromissione delle funzioni esecutive sembra essere più frequente 
nelle forme cronico-progressive (CP) rispetto a quelle RR (Rao et al., 1987). 
La compromissione delle funzioni esecutive riduce il rendimento globale 
del paziente, è quindi necessaria l’accurata valutazione delle funzioni 
esecutive del singolo paziente per stimare il potenziale beneficio che il 
paziente stesso potrà trarre dai vari programmi di riabilitazione cognitiva e 
motoria. 
 
Linguaggio 
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Nella SM le afasie ed i disturbi parafasici sono rari e sono in genere dovuti 
a lesioni in prossimità delle strutture corticali dell’emisfero dominante 
(Arnett et al., 1996). Le frasi dei pazienti con SM, benché corrette 
grammaticalmente, possono essere brevi e povere di parole e di concetti 
(Wallace and Holmes, 1993), inoltre i pazienti hanno un ridotto rendimento 
nella denominazione degli oggetti e nella fluenza verbale (Caine et al., 
1986). Studi mirati alla valutazione delle funzioni linguistiche nella SM (Friend 
et al., 1999; Kujala et al., 1996), hanno mostrato deficit di denominazione, 
di lettura, di fluenza e comprensione verbale, ipotizzando che questi 
problemi derivino dalla compromissione di altre funzioni cognitive, piuttosto 
che da un primitivo coinvolgimento del linguaggio. 
I disturbi del linguaggio nella SM sono quindi più frequenti di quanto si 
credeva in passato, anche se spesso sfumati. Comunque, anche una lieve 
compromissione del linguaggio può avere conseguenze funzionali 
importanti, compromettendo le relazioni interpersonali e l’efficienza 
professionale quando questa richieda particolari performance linguistiche. 
 
Percezione visuo-spaziale 
L’agnosia visiva è rara nella SM (Okuda et al., 1996); solo gli studi che 
hanno valutato una popolazione con numerosi pazienti con decorso CP 
sono stati descritti deficit nella percezione della relazione spaziale tra gli 
oggetti (Beatty WW, 1990a; Beatty et al., 1988). Sono più frequenti deficit 
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nel riconoscimento delle facce (Beatty et al., 1988; Rao et al., 1991) e delle 
figure astratte (Pelosi et al., 1997).  
L’interpretazione dei risultati che indagano le funzioni cognitive 
associate alla visione è comunque complicata dalla frequente presenza di 
deficit visivi dovuti a lesioni del nervo ottico e delle vie visive. 
 
Correlati clinici del DC 
 
Gli studi che hanno indagato le possibili correlazioni tra i disturbi cognitivi 
e le variabili cliniche, in termini di durata di malattia, disabilità e decorso, 
hanno spesso dato origine a evidenze contrastanti. Quando tale relazione 
è stata trovata, i predittori più significativi risultavano essere il livello di 
disabilità ed il decorso progressivo. 
In generale gli studi fino ad ora condotti hanno osservato solo una 
debole correlazione tra il DC e la durata di malattia (Rao et al., 1991), 
sebbene sia stata descritta una più forte associazione quando si 
considerano solo i processi attentivi (Thornton and Raz, 1997). Questi risultati 
possono essere spiegati dalla difficoltà di determinare con sicurezza 
l’epoca di esordio della SM, soprattutto se si considera che l’esordio clinico 
può seguire di molti anni l’inizio dell’attività di malattia, come dimostrato 
dagli studi che hanno evidenziato che il danno assonale (Trapp et al., 
1998) e l’atrofia cerebrale (Rudick et al., 1999) sono presenti già nelle prime 
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fasi di malattia. Occorre inoltre considerare che pazienti con la stessa 
durata della SM possono avere attività di malattia e disabilità fisica 
completamente diverse. 
La relazione dei DC con il grado di disabilità neurologica è controversa. 
La disabilità fisica è correlata all’età del paziente, alla durata e al decorso 
di malattia; quando si confrontano i pazienti tenendo conto di queste 
variabili, i dati demografici e le variabili cliniche non si dimostrano predittori 
efficaci della compromissione cognitiva (Beatty et al., 1990). Per 
interpretare questi risultati, è necessario considerare che le scale più 
frequentemente utilizzate valutano essenzialmente la funzionalità motoria 
che dipende in massima parte da lesioni localizzate a livello della fossa 
cranica posteriore, del cervelletto e del midollo spinale, mentre la 
compromissione delle funzioni cognitive è attribuibile a lesioni della SB degli 
emisferi cerebrali. Amato (Amato et al., 2001) ha osservato che nei pazienti 
con una durata di malattia di circa 10 anni, un alto punteggio 
all’Expanded Disability Status Scale (EDSS) (Kurtzke, 1970) ed un decorso CP 
correlano con il numero di test NPS falliti. Questo suggerisce che, con la 
progressione della malattia, il deficit neurologico e la compromissione 
cognitiva tendono a convergere.  
Ci sono evidenze aneddotiche di una fluttuazione transitoria delle 
performance cognitive durante le fasi di ricaduta/remissione e di malattia 
(Rozewicz L. Langdon D, 1996). Gli studi finora condotti sembrano 
dimostrare che ci sia un’oscillazione delle funzioni cognitive parallela alle 
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oscillazioni dell’attività di malattia, sebbene non ci sia un omogeneo 
interessamento di tutti i domini cognitivi (Foong et al., 1998). 
In molti studi trasversali i pazienti con decorso CP hanno una maggior 
compromissione cognitiva dei pazienti con decorso RR (Heaton et al., 1985; 
Minden et al., 1990). Evidenze indirette dimostrano che il decorso di 
malattia è un importante predittore di deficit cognitivi (Rao, 1997). Quando 
si confrontano i decorsi CP si osserva che il DC è quasi esclusivo del 
decorso secondariamente progressivo (SP) e molto raro nel decorso 
primariamente progressivo (PP) (Comi et al., 1995), ma in un ampio studio 
condotto in 63 pazienti con SM primariamente progressiva (PP) e SM 
transizionale-progressiva (Camp et al., 1999) è stata osservata un’incidenza 
di DC del 28.6%, evidenziando che la compromissione NPS in pazienti PP è 
probabilmente più comune di quanto si ritenesse in precedenza. 
Recentemente è stato condotto uno studio che ha confrontato le 
performance cognitive in pazienti con decorso RR, SP e (Huijbregts et al., 
2004). Rispetto al decorso PP, nel decorso SP si osservano maggiori 
difficoltà nei compiti che richiedono processi di working memory di alto 
livello. Nel decorso RR le performance sono in genere migliori rispetto ai 
pazienti progressivi, ma si osserva una minore fluenza verbale.   
La relazione tra fatica e deficit cognitivo non è chiara. Negli ultimi anni è 
stato introdotto il concetto di fatica cognitiva con il quale si intende un 
declino del rendimento durante una singola sessione di test NPS. Molti 
pazienti con SM riferiscono che la fatica compromette la loro capacità di 
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pensare e di portare a termine compiti complessi, anche se questi non 
richiedono uno sforzo fisico. Gli studi che hanno cercato una correlazione 
tra le performance cognitive e  misure soggettive della fatica, hanno dato 
risultati discordanti (Geisler et al., 1996) ed è stato osservato che l’esercizio 
fisico non induce un peggioramento del rendimento nei test NPS (Caruso L, 
1991). Questi risultati indicano che la fatica cognitiva non è legata 
all’affaticamento fisico. Il meccanismo patogenetico della fatica cognitiva 
non è ancora conosciuto, ma si può ipotizzare una disregolazione del 
metabolismo dei substrati energetici utilizzati dai neuroni (Benton et al., 
1996). Un recente studio, utilizzando la tomografia ad emissione di positroni 
(PET), ha osservato un’alterazione del metabolismo di glucosio nelle regioni 
coinvolte nelle funzioni cognitive (Roelcke et al., 1997).  
Non tutte le funzioni cognitive sembrano essere interessate dalla fatica, 
nei soggetti con SM infatti, dopo una ripetizione sostenuta di test cognitivi, 
si osservava una diminuzione del rendimento solo in test di memoria 
verbale e di pianificazione (Krupp and Elkins, 2000): questo potrebbe essere 
spiegato dalla diversa richiesta energetica delle varie aree cerebrali. 
Valutando l’affaticamento cognitivo non attraverso metodiche 
sperimentali ma alla fine di una normale giornata lavorativa  si è invece 
osservato un aumento della sensazione soggettiva di fatica, ma non un 
deterioramento della performance cognitivo (Beatty et al., 2003). I rapporti 
tra fatica e funzioni cognitive non sono pertanto definitivamente chiariti e 
sono tuttora oggetto di studio.  
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La prevalenza della depressione nei pazienti con SM è del 10-54% ed è 
significativamente più alta di quella della popolazione generale (Schubert 
and Foliart, 1993). La depressione del tono dell’umore sembra essere 
debolmente correlata ai deficit cognitivi (Moller et al., 1994). Non sono 
state trovate differenze significative nelle performance cognitive di pazienti 
esaminati durante un episodio depressivo e dopo la sua risoluzione (Schiffer 
and Caine, 1991).  
I pazienti affetti da SM assumono spesso farmaci psicotropi come 
corticosteroidi, antidepressivi, ansiolitici e analgesici. Sono stati condotti 
pochi studi che hanno specificamente studiato gli effetti di questi farmaci 
sulle performance cognitive, che comunque non hanno trovato alcuna 
correlazione significativa tra la terapia somministrata ed il risultato dei test 
NP (Heaton et al., 1985; Rao et al., 1991). 
 
 
Correlati di RM del DC 
La RM è molto sensibile nel rilevare le lesioni tipiche della SM ed i loro 
cambiamenti nel tempo (Filippi and Miller, 1996), per questa ragione è 
ampiamente usata per monitorizzare sia la storia naturale della malattia 
che la risposta ai trattamenti (Filippi and Miller, 1996). In realtà, le tecniche 
convenzionali di RM, che forniscono essenzialmente il numero delle lesioni 
ed il carico lesionale nelle varie sequenze utilizzate, permettono di ottenere 
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solo scarse correlazioni con i reperti clinici (Miller, 1996). In molti studi, infatti, 
le variazioni di disabilità nel tempo sono solo parzialmente correlate con le 
alterazioni visibili sulle immagini T2-pesate (Miller, 1996). Questa discrepanza 
può essere spiegata da vari fattori, che comprendono sia la scarsa 
affidabilità e precisione dell’EDSS (Kurtzke, 1970) che la scarsa specificità 
patologica delle alterazioni visibili su immagini convenzionali (Miller, 1996).  
In generale, il carico lesionale valutato con la RM presenta gradi di 
correlazione maggiori quando si considera il DC (Miller, 1996). 
 
RM convenzionale 
La forza dell’associazione tra il DC e le alterazioni osservabili in RM sono 
influenzate dai metodi usati per quantificare le lesioni. I primi studi hanno 
utilizzato approcci in cui le lesioni erano contate e misurate dall’operatore 
stesso ed hanno riportato correlazioni significative tra il punteggio totale 
delle lesioni ed il DC (Rao, 1990b). Questo metodo è però molto suscettibile 
all’errore umano e produce un artificioso e ridotto range di valori.   
Negli anni successivi si sono sviluppate tecniche computerizzate in cui il 
volume o l’area delle lesioni sono calcolate in modo automatico o 
semiautomatico. Nelle tecniche semiautomatiche l’operatore definisce 
“manualmente” i limiti delle lesioni, mentre in quelle automatiche il 
software “riconosce” e misura le aree di alterato segnale.  
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Le tecniche convenzionali ci permettono di valutare le correlazioni tra 
DC e tre parametri fondamentali: carico lesionale globale sulle immagini T2 
pesate,  carico lesionale regionale e  atrofia cerebrale.  
Usando metodi di quantificazione bidimensionale delle lesioni (Rao et al., 
1989b) è stata osservata una correlazione significative tra il rendimento in 
vari test NPS ed il carico lesionale totale, inoltre è stato evidenziato che 
quando l’area delle lesioni supera i 30 cm2, la probabilità di DC è molto 
alta (circa 80%). Usando un metodo simile di quantificazione delle lesioni, 
(Feinstein et al., 1992) è stata osservata una correlazione significativa tra 
estensione delle lesioni e test di attenzione in pazienti con neurite ottica 
isolata. Questi risultati sono stati confermati da numerosi studi successivi 
(Arnett et al., 1994; Comi et al., 1999; Foong et al., 1997; Nocentini et al., 
2001; Rovaris et al., 1998; Swirsky-Sacchetti et al., 1992).  
Per chiarire il significato del correlato tra DC ed estensione del danno 
della SB, sono stati analizzati sia i risultati di RM che i risultati ottenuti 
utilizzando la tomografia ad emissione di positroni (PET) (Blinkenberg et al., 
2000). La PET dimostra che nei pazienti con SM esiste una riduzione di 
metabolismo a livello globale e regionale, in particolare a livello di alcune 
strutture importanti per le funzioni cognitive, come il talamo e l’ippocampo. 
Inoltre, la riduzione del metabolismo correla significativamente con il carico 
lesionale in T2 ed il DC.  La correlazione tra carico lesionale e DC può 
essere spiegata dalla disconnessione funzionale, indotta dalle lesioni della 
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SB profonda, tra differenti aree corticali e strutture encefaliche profonde, 
con conseguente sviluppo di DC.  
Sempre utilizzando RM convenzionali T2-pesate, vari autori hanno 
valutato se pattern specifici di DC fossero il risultato della localizzazione di 
lesioni in specifiche aree della SB ed hanno osservato che: 
 Il coinvolgimento del lobo frontale è il miglior fattore predittivo di 
un’alterazione della capacità di risoluzione di problemi astratti, della 
memoria e della fluenza dell’eloquio (Swirsky-Sacchetti et al., 1992); 
 Il coinvolgimento parieto-occipitale sinistro è il miglior fattore 
predittivo di deficit nell’apprendimento verbale e delle capacità 
visuo-integrative complesse (Swirsky-Sacchetti et al., 1992); 
 Esiste una correlazione tra il coinvolgimento delle aree frontali e 
deficit delle funzioni esecutive (Arnett et al., 1994; Foong et al., 1997; 
Rovaris et al., 1998); tuttavia, tutti questi studi hanno dimostrato 
anche un’uguale importanza del contributo del carico lesionale 
totale al decadimento delle funzioni del lobo frontale.  
 Esiste una correlazione tra il coinvolgimento delle fibre ad U e le 
performance cognitive (Rovaris et al., 2000). 
Questi dati indicano che la localizzazione delle lesioni potrebbe 
giustificare la presenza e le caratteristiche dei DC in corso di SM.  
Alcuni di questi studi (Foong et al., 1997; Rovaris et al., 1998) hanno 
dimostrato la stretta correlazione tra estensione del danno encefalico 
globale ed estensione delle lesioni regionali ad indicare che l’influenza del 
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carico lesionale totale è più forte di quella regionale, suggerendo così che 
il coinvolgimento di una specifica area dell’encefalo ed il conseguente 
pattern di DC potrebbero essere il risultato di un processo stocastico (in 
media, infatti, le lesioni della SM tendono ad essere distribuite 
uniformemente nelle diverse regioni encefaliche). Questo, insieme alle 
note difficoltà nell’ottenere una segmentazione accurata delle specifiche 
aree dell’encefalo e nella definizione di test specifici per la valutazione di 
singoli domini cognitivi, potrebbe spiegare perché il grado di correlazione 
tra le alterazioni regionali rilevate in RM ed i pattern specifici della 
compromissione cognitiva è a volte modesta.    
Le immagini RM T2-pesate forniscono solo scarse informazioni circa il 
substrato patologico delle lesioni visualizzate, non distinguendo tra edema, 
infiammazione, demielinizzazione grave e danno assonale (Trapp et al., 
1998) tutti caratterizzati da un contenuto d’acqua aumentato nel tessuto 
danneggiato, responsabile dell’iperintensità delle lesioni in T2. La natura 
patologica delle lesioni è però un fattore cruciale nella determinazione dei 
loro effetti funzionali, substrati diversi possono infatti causare esiti 
neurologici diversi. 
Le immagini T1 pesate sono meno sensibili alle variazioni della 
componente acquosa o gliotica rispetto alle immagini T2 pesate. Le lesioni 
cronicamente ipointense in T1 (buchi neri) sono un indicatore molto 
specifico di danno tissutale, che appare iperintenso nelle immagini T2 
pesate (Barkhof et al., 2000). Il carico lesionale in T1 è più fortemente 
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correlato alla disabilità nella SM rispetto alle lesioni isointense in T1 (Barkhof, 
1999). Recentemente è stato valutata anche la correlazione tra carico 
lesionale in T1 e DC (Filippi et al., 2000), e si è osservato un grado di 
correlazione del 38%, che però perdeva di significato quando confrontato 
con altri indicatori di RM convenzionale e non convenzionale in un modello 
di regressione multivariato. 
 
RM non convenzionale 
Recentemente sono state sviluppate nuove tecniche, definite “non 
convenzionali”, che sono in grado di caratterizzare e di quantificare 
l’estensione del tessuto danneggiato e di valutare l’interessamento del 
tessuto che appare normale nelle immagini di RM convenzionale (SBAN). 
Queste tecniche includono: 
 Magnetization Transfer Imaging (MTI) dalla quale si ottiene il tasso 
di magnetizzazione (MTR) che indica una ridotta capacità delle 
macromolecole del tessuto cerebrale di scambiare 
magnetizzazione con le circostanti molecole d’acqua, riflettendo 
così un danno a carico delle mielina o della membrana assonale. 
 Diffusion-Weigthed Imaging (DWI) e Diffusion Tensor-Imaging (DTI) 
dalle quali si ottengono le mappe di diffusività media (MD) e di 
anisotropia frazionaria (FA), che riflettono, rispettivamente, il grado 
di integrità e di organizzazione strutturale di un determinato 
tessuto.  
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 RM spettroscopica protonica (1H-MRS) che permette di 
quantificare l’N-acetilaspartato (NAA) che, essendo localizzato 
esclusivamente nei neuroni e nei processi neuronali, è un valido 
marker di densità assonale. 
 RM funzionale che, sfruttando il diverso segnale RM prodotto 
dall’emoglobina e dalla deossiemoglobina, permette di studiare i 
pattern di attivazione cerebrale che si manifestano durante 
l’esecuzione di compiti di vario tipo. 
 Valutazione dell’atrofia, caratteristica patologica di danno 
irreversibile del SNC; per la determinazione dei volumi cerebrali si 
sfruttano tecniche convenzionali e nuovi software che consentono 
di calcolare con precisione sia i volumi totali che segmentari. 
Nei pazienti con SM, molti dei parametri forniti da queste tecniche 
hanno dimostrato di correlare meglio con la disabilità fisica rispetto alle 
alterazioni visibili su immagini convenzionali. Utilizzando le tecniche non 
convenzionali aumenta anche la correlazione tra alterazioni RM e DC.   
Utilizzando la MTI, si è osservato che il deficit nelle funzioni esecutive e nel 
rendimento cognitivo globale correla con il carico lesionale MT e con il 
valore medio dell’MTR (Rovaris et al., 1998). Quest’ultimo dato è stato 
anche riscontrato per il valore medio dell’MTR dell’intero encefalo valutato 
con tecnica istografica. Si sono osservate anche correlazioni con il carico 
lesionale regionale frontale (Rovaris et al., 1998) o sottocorticale (Rovaris et 
al., 2000). Con un’analisi multivariata (Filippi et al., 2000) è stato osservato 
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che il valore medio di MTR nella SBAN spiega circa il 70% della variabilità 
del grado di DC, mentre il carico lesionale in T1 e T2 spiegano il 37%, il 
carico lesionale MT il 35% e l’atrofia cerebrale globale solo il 21%.  
Anche le alterazioni osservabili alla DWI sembrano correlare con il DC. 
E’stato osservato che i pazienti con DC presentano valori più elevati di 
diffusività media della SBAN e soprattutto della sostanza grigia 
apparentemente normale rispetto ai pazienti senza DC, inoltre i parametri 
ottenuti dalla DWI correlano con i punteggi ottenuti in vari test NPS (Rovaris 
et al., 2002b). 
 Utilizzando la 1H-MRS, si sono osservate correlazioni significative tra la 
riduzione regionale dell’NAA e DC selettivi: in particolare la riduzione 
dell’NAA a livello frontale correla con deficit delle funzioni esecutive 
(Foong et al., 1999), a livello periventricolare destro con deficit di 
pianificazione e risoluzione di problemi (Pan et al., 2001), a livello 
periventricolare sinistro con deficit di memoria verbale e a livello del locus 
ceruleus destro con deficit di attenzione sostenuta (Gadea et al., 2004).  
Negli ultimi tre anni l’interesse dei ricercatori che si occupano di DC nella 
SM si è focalizzato sulla RM funzionale che permette di valutare quali aree si 
attivano durante specifici test NPS. Il primo studio condotto con questa 
tecnica ha evidenziato che durante l’esecuzione di un compito di 
attenzione sostenuta i pazienti con SM, pur svolgendo correttamente il 
compito, presentano attivazione di più aree rispetto ai controlli sani 
(Staffen et al., 2002): quindi di fronte ad un’apparente normalità clinica i 
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pazienti hanno la necessità di attivare in modo molto più esteso il network 
neuronale sottostante ad una specifica funzione cognitiva, coinvolgendo 
aree che non sono attivate dai controlli sani. Con l’acquisizione di 
immagini di RM funzionale durante prove che coinvolgono le funzioni 
attentive e di working memory, si è osservato che l’attivazione 
compensatoria di aree accessorie si perde via via che il deficit in questi 
specifici domini cognitivi diventa più marcato (Penner et al., 2003); inoltre, i 
pazienti con SM tendono ad attivare di meno aree frontali che hanno 
attività inibitoria, che potrebbe spiegare il deficit di attenzione selettiva. 
Risultati simili sono stati osservati anche durante compiti di attenzione 
sostenuta e memoria verbale (Mainero et al., 2004) e di working memory 
verbale (Sweet et al., 2004). 
Con la RM funzionale è possibile anche valutare l’effetto di sostanze 
psicoattive sull’attivazione corticale: è stato infatti osservato che la 
somministrazione acuta di rivastigmina normalizza il pattern di attivazione 
corticale dei pazienti con SM durante l’esecuzione di test che valutano le 
funzioni esecutive, suggerendo che  la plasticità funzionale sia modulata 
da sistemi colinergici (Parry et al., 2003). 
Recentemente l’attenzione dei ricercatori si è focalizzata sul danno 
assonale e la perdita neuronale. La perdita di tessuto cerebrale può essere 
quantificata utilizzando le neuroimmagini (Miller et al., 2002). Applicando 
alle immagini convenzionali pesate in T1 tecniche computerizzate 
quantitative, è possibile misurare il volume cerebrale globale e regionale, 
  
 
32 
valutando la possibile correlazione tra atrofia e numerose variabili cliniche, 
tra le quali il DC.  
Studi trasversali di RM riportano una riduzione del volume cerebrale, 
troncoencefalico e midollare ed un aumento dell’ampiezza dei ventricoli 
rispetto ai soggetti normali di età confrontabile  (Brex et al., 2001; Losseff et 
al., 1996; Rudick et al., 1999; Stevenson et al., 1998). Studi longitudinali 
hanno rilevato che i pazienti con SM presentano una più veloce perdita di 
tessuto cerebrale in confronto a controlli sani (Bakshi et al., 2001; Fox et al., 
2000; Ge et al., 2000; Simon et al., 1999). La neurodegenerazione può 
rappresentare una parte importante nello sviluppo di disabilità 
permanente e di DC.  
E’ stata osservata un’elevata correlazione inversa tra volume della SB 
sovratentoriale e risultati dei test cognitivi (Edwards et al., 2001), 
suggerendo che l’atrofia della SB riflette la severità dei processi di 
disorganizzazione del network cortico-sottocorticale che, a loro volta, 
contribuiscono allo sviluppo dei DC. L’esistenza di correlazioni significative 
tra atrofia cerebrale e DC è stata confermata da un recente studio 
longitudinale (Brex et al., 2000) in cui la comparsa o la progressione del DC 
in 2 anni di osservazione correlava con il decremento del volume 
cerebrale. 
Un recentissimo studio (Benedict et al., 2004) ha valutato la correlazione 
tra il DC e carico lesionale in T1 e in fluid-attenuated inversion recovery 
(FLAIR), ampiezza del terzo ventricolo, la bicaudato ratio e frazione 
  
 
33 
parenchimale cerebrale. In un modello di regressione l’unica variabile 
ritenuta è stata l’ampiezza del terzo ventricolo, e quando questa è stata 
rimossa dall’analisi solo la frazione parenchimale cerebrale è stata ritenuta 
importante.  
Questi dati suggeriscono che sia la gravità del processo patologico 
all’interno delle lesioni cerebrali, sia le variazioni patologiche 
microscopiche a carico della SBAN sono importanti nel determinare la 
compromissione cognitiva. Essi inoltre evidenziano la potenzialità della MT e 
della RM pesata in diffusione, tecniche molto più affidabili e meno esposte 
alla soggettività dell’operatore rispetto alla valutazione dell’estensione 
delle alterazioni in sequenze T1-pesate, al fine di ottenere informazioni circa 
il processo patologico globale e regionale della SM. 
  
 
34 
SOSTANZA GRIGIA  E SM 
 
Dal punto di vista clinico, nei pazienti con SM è raro osservare delle vere 
e proprie sindromi corticali. In letteratura sono riportati casi aneddotici di 
disfagia (McAlpine, 1972), discalculia (McAlpine, 1972), deficit di sensibilità 
di tipo corticale (McAlpine, 1972), alessia con agrafia (Day et al., 1987) e 
palinopsia (Jacome, 1985). L’incidenza dell’afasia in serie cliniche è di 
circa l’1% (Kahana et al., 1971; Poser et al., 1983). 
Anche le crisi epilettiche non sono frequenti, la loro incidenza è di 1–4% 
(Drake and Macrae, 1961; Matthews, 1991). L’associazione tra crisi 
epilettiche e lesioni sottocorticali, già osservata in studi neuropatologici 
(Drake and Macrae, 1961), è stata confermate da studi di RM (Ghezzi et 
al., 1990; Thompson et al., 1993). 
La valutazione del danno della SG può permettere di definire i substrati 
strutturali dei sintomi più frequenti ed invalidanti della malattia, come la 
fatica ed il deficit cognitivo, e di migliorare l’entità della correlazione tra la 
clinica ed i dati di RM. 
 
Patologia della sostanza grigia 
Poiché le lesioni più rilevanti della SM si localizzano nella SB (SB) del SNC, 
fino a pochi anni fa era posta poca attenzione alle alterazioni della 
sostanza grigia (SG).  
  
 
35 
Fin dai primi studi autoptici era evidente che quasi tutti i pazienti 
presentavano lesioni corticali (Dawson, 1916; Lumsden, 1970). Il primo 
tentativo di quantificare il coinvolgimento della SG è stato effettuato nel 
1962 ed ha mostrato che un quarto delle lesioni emisferiche si 
localizzavano nella SG: il 17% a livello della giunzione cortico-sottocorticale, 
il 5% all’interno della corteccia ed il 4% nella SG profonda (Brownell and 
Hughes, 1962). La frequenza del coinvolgimento corticale è stata valutata 
in uno studio successivo, in cui è stato osservato che nel 93% di 60 casi 
autoptici erano presenti lesioni della corteccia (Lumsden, 1970) .  
Anche studi recenti documentano un coinvolgimento diretto della 
corteccia (Kidd et al., 1999; Peterson et al., 2001). Sono stati inizialmente 
identificati sette diversi tipi di lesioni corticali in base all’estensione degli 
strati corticali e alla relazione con le vene corticali (Kidd et al., 1999): 
 Tipo 1: lesioni localizzate negli strati profondi della corteccia; 
 Tipo 2: lesioni che interessano tutti gli strati ma non la SB sottocorticale; 
 Tipo 3: lesioni localizzate negli strati superficiali della corteccia; 
 Tipo 4: lesioni che interessano le fibre ad U; 
 Tipo 5: lesioni estese che interessano tutta la corteccia e la SB 
sottocorticale; 
 Tipo 6: piccole lesioni localizzate all’interno della corteccia, in 
qualunque strato; 
 Tipo 7: lesioni estese che coinvolgono più giri corticali con o senza il 
coinvolgimento della SB sottocorticale. 
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La maggioranza delle lesioni corticali sono localizzate nel territorio delle 
principali vene corticali, le altre circondano le piccole venule o le vene 
superficiali corticali (Kidd et al., 1999). 
Successivamente si sono evidenziati 3 pattern di demielinizzazione 
corticale (Peterson et al., 2001):  
 Tipo I: lesioni che coinvolgono la corteccia e la SB sottocorticale; 
 Tipo II: lesioni localizzate all’interno della corteccia; 
 Tipo III: lesioni che si estendono dalla superficie piale al terzo e quarto 
strato corticale. 
Le lesioni corticali sono caratterizzate dalla presenza di assoni e dendriti 
sezionati e di neuroni apoptotici e presentano un minor numero di cellule 
infiammatorie rispetto alle lesioni della SG (Peterson et al., 2001). 
Vari meccanismi, non mutuamente esclusivi, possono contribuire allo 
sviluppo di alterazioni neurodegenerative della SG ed il danno assonale è 
una componente importante di questo complesso processo patologico 
(Trapp et al., 1999). Le alterazioni dei neuroni della SG possono essere 
dovute alla degenerazione retrograda delle fibre che attraversano lesioni 
della SB (Simon et al., 2000): l’assone può essere sezionato (Trapp et al., 
1998) o può andare incontro ad una disfunzione dovuta alla perdita della 
mielina (Ferguson et al., 1997; Yin et al., 1998). Studi sperimentali 
suggeriscono che il danno assonale è, almeno in parte, indipendente dai 
meccanismi che causano la demielinizzazione (Bitsch et al., 2000) e che è 
probabilmente correlato alla presenza di anomale interazioni glia/assone 
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anche in assenza di infiammazione (Garbern et al., 2002). I neuroni possono 
anche essere primitivamente interessati dal processo infiammatorio che 
coinvolge la corteccia e la SG profonda (Kidd et al., 1999; Peterson et al., 
2001). Studi sperimentali hanno mostrato la presenza di apoptosi neuronale 
nell’encefalite allergica sperimentale (Meyer et al., 2001), e di morte 
neuronale su base apoptotica non correlata alla sezione assonale in 
pazienti con SM (Peterson et al., 2001). 
 
 
 
Sostanza grigia e RM 
Anche se con la RM è possibile visualizzare alcune lesioni corticali (Bedell 
et al., 1997; Boggild et al., 1996), questa tecnica è relativamente poco 
sensibile alla loro visualizzazione, infatti studi di RM di tipo quantitativo 
hanno mostrato che nei pazienti con SM RR le lesioni della SG 
rappresentano solo il 6% del carico lesionale totale (Blinkenberg et al., 
2000; Catalaa et al., 1999).  
Le lesioni della SG sono poco visibili nelle immagini convenzionali di RM 
perché sono in genere piccole ed hanno uno scarso contrasto con la SG 
normale, a causa della maggiore densità cellulare e del lungo tempo di 
rilassamento (Kidd et al., 1999);  nel caso delle lesioni corticali anche gli 
effetti di volume parziale, dovuti alla presenza del liquor, rendono difficile la 
visualizzazione delle lesioni (Kidd et al., 1999). Il segnale del liquor può 
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essere eliminato utilizzando le sequenze FLAIR, migliorando la 
visualizzazione delle lesioni corticali (Rovaris et al., 1997). L’uso del gadolinio 
(Gd) permette di evidenziare un maggior numero di lesioni a livello 
corticale (Miller et al., 1993), in un recente studio è stato osservato che 
l’incremento della visibilità delle lesioni è del 140% (Kidd et al., 1999). 
Con le tecniche di RM non convenzionali è possibile valutare e 
quantificare il coinvolgimento della SG. In confronto con i soggetti normali 
di età confrontabile, la SG apparentemente normale (SGAN) dei pazienti 
con SM presenta maggiori quantità di acqua extracellulare (Ge et al., 
2001a; Ge et al., 2001b), una netta riduzione delle barriere che riducono la 
motilità delle molecole d’acqua (Bozzali et al., 2002; Cercignani et al., 
2000; Ciccarelli et al., 2001) ed una riduzione dei livelli di NAA (Chard et al., 
2002a; Kapeller et al., 2001; Sharma et al., 2001). 
Le alterazioni della SGAN sono evidenziate in pazienti con SM in diverse 
fasi e decorsi di malattia (Bozzali et al., 2002; Cercignani et al., 2001; 
Ciccarelli et al., 2001; Ge et al., 2001a; Ge et al., 2001b; Traboulsee et al., 
2002); comunque, sebbene osservabile in tutte le forme di SM, il danno 
della SGAN sembra essere più frequente e pronunciato nei pazienti con SM 
SP (Bozzali et al., 2002) e PP (Bozzali et al., 2002; Dehmeshki et al., 2003; 
Rovaris et al., 2002a) rispetto ai pazienti in fase precoce di malattia o con 
minima disabilità (Traboulsee et al., 2002). Tuttavia, alterazioni della SGAN 
sono state riportate anche nei pazienti RR (Cercignani et al., 2001; Ge et 
al., 2001a) e, più recentemente, utilizzando la MTR e la MRS, anche nei 
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pazienti con sindrome clinicamente isolata (SIC) (Filippi et al., 2003; 
Iannucci et al., 2000; Santos et al., 2002; Traboulsee et al., 2002). Questi 
risultati suggeriscono che le alterazioni della SG possono presentarsi fin 
dalle prime fasi di malattia e quindi contribuire alla progressione della 
disabilità. 
La degenerazione retrograda è una componente importante della 
patologia della SG, come evidenziato dalle correlazioni osservate tra la il 
carico lesionale in T2 e gli istogrammi MTR e DWI relativi alla SGAN (Bozzali 
et al., 2002; Cercignani et al., 2001; Ge et al., 2001a; Ge et al., 2001b) e 
l’atrofia della SG (Chard et al., 2002b).  
Utilizzando la MRS è stato osservato che l’NAA era ridotto sia nella SGAN 
che nella SBAN, che era presente riduzione corticale di colina e 
glutammato/glutamina ed un aumento dell’inositolo nella SBAN (Chard et 
al., 2002a). Queste diverse alterazioni metaboliche, suggeriscono la 
presenza di differenze nei meccanismi patogenetici alla base delle lesioni 
dei due diversi compartimenti. 
Un accorciamento del tempo di rilassamento in T2 è stato osservato 
nella SG profonda e nella corteccia pericentrale (Bakshi et al., 2000; Russo 
et al., 1997)  forse da attribuire ad un’anomala deposizione di ferro in 
queste strutture.  
Studi di spettroscopia hanno evidenziato una modesta ma significativa 
diminuzione dei livelli di NAA nella corteccia cerebrale (Inglese et al., 2004; 
Sarchielli et al., 2002) e nella SG talamica (Cifelli et al., 2002; Wylezinska et 
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al., 2003) anche in fase precoce di malattia. Le alterazioni della SGAN 
sembrano comunque essere più pronunciate a livello corticale che nella 
SG profonda (Filippi et al., 2001).  
Non sono state osservate correlazioni significative tra le alterazioni della 
SG e la disabilità (Ciccarelli et al., 2001; Ge et al., 2001a; Rovaris et al., 
2002a; Santos et al., 2002), ma studi più recenti hanno trovato una buona 
correlazione tra l’MTR della SGAN ed il punteggio di EDSS in pazienti RR (Ge 
et al., 2001a), in fase precoce di malattia (Davies et al., 2004) e in pazienti 
PP (Dehmeshki et al., 2003).  
Non sono state fino ad ora osservate correlazioni con la fatica (Codella 
et al., 2002), mentre in uno studio focalizzato sulle funzioni cognitive si è 
osservata una correlazione significativa tra il deficit di 
attenzione/concentrazione e la diffusività media della SGAN (Rovaris et al., 
2002b). 
 
Atrofia corticale nella SM 
La patologia primitiva della SG e le alterazioni neuronali secondarie alle 
lesioni della SB possono contribuire alla riduzione dei volumi cerebrali 
osservata nella SM (Evangelou et al., 2000; Fox et al., 2000; Losseff et al., 
1996), tuttavia l’effettiva importanza della patologia neocorticale in questo 
processo non è ancora chiara (De Stefano et al., 2002).  
Nei pazienti con SM RR, utilizzando un metodo di segmentazione 
bidimensionale non è stata rilevata un’atrofia corticale significativa (Ge et 
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al., 2001b), mentre con un sistema tridimensionale è stata osservata una 
riduzione dei volumi della SG anche in pazienti con durata di malattia 
inferiore a 3 anni (Chard et al., 2002b).  
Negli ultimi anni è stato sviluppato un metodo automatico per l’analisi 
dei volumi cerebrali totali e regionali chiamato SIENA (Structural Imaging 
Evaluation of Normalized Atrophy) (Smith et al., 2001) che permette di 
valutare in modo preciso e accurato l’atrofia corticale. Con questo 
metodo è stata osservata una riduzione del volume della SGNC sia in 
pazienti con decorso RR che PP, anche in fase precoce di malattia (< 5 
anni) e con minimo carico lesionale totale, inoltre la correlazione tra 
volume della SGNC e carico lesionale totale è risultata assente nei pazienti 
PP e solo modesta nei pazienti RR (De Stefano et al., 2003). Questi risultati 
suggeriscono che le alterazioni della SGNC compaiono precocemente e 
che sono, almeno in parte, indipendenti dalle lesioni della SB. 
Le alterazioni della SG sono state valutate anche nei pazienti con 
sindrome clinicamente isolata (SIC) (Dalton et al., 2004; Traboulsee et al., 
2002). Non si sono osservate differenze significative, in termini di volume 
della SG, tra pazienti SIC e controlli sani (Traboulsee et al., 2002). 
In uno studio recente pazienti con SIC sono stati seguiti per 3 anni dopo 
l’esordio clinico (Dalton et al., 2004). Al termine dell’osservazione tra i 
pazienti che avevano sviluppato SM secondo i criteri di McDonald e quelli 
che erano ancora classificabili come SIC (McDonald et al., 2001) non si 
osservavano differenze significative in termini di atrofia della SB, mentre era 
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trovata una riduzione significativa del volume della SGNC. La progressione 
dell’atrofia della SGNC era solo modestamente correlata con le variazioni 
del carico lesionale in T2.  
Nonostante il crescente interesse per le alterazioni della SGNC nella SM, 
non sono stati ancora pubblicati studi che abbiano valutato le possibili 
correlazioni tra il volume della SGNC ed il DC. 
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METODI DELLO STUDIO 
 
Criteri di inclusione  
I pazienti sono stati reclutati tra quelli che afferivano consecutivamente 
agli ambulatori di SM della I Clinica Neurologica dell’Università di Firenze e 
dell’Ospedale di Empoli e che presentavano le seguenti caratteristiche: 
 SM clinicamente definita, secondo i criteri di Poser (Poser et al., 
1983); 
 Età 18-55 anni; 
 Decorso RR; 
 Durata di malattia ≤ 10 anni; 
 EDSS score ≤ 4.0 (Kurtzke, 1970); 
Tutti i pazienti arruolati hanno firmato il consenso informato. Lo studio è 
stato approvato dal Comitato Etico della Facoltà di Medicina e Chirurgia 
dell’Università di Siena, dove era eseguito l’esame di RM. 
Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad un identico protocollo di 
valutazione NPS e di RM. 
 
Criteri di esclusione  
 Presenza di ricadute cliniche nei 30 giorni precedenti l’esame di 
RM e la valutazione NPS;  
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 Trattamento con corticosteroidi nei 30 giorni precedenti l’esame di 
RM e la valutazione NPS; 
 Trattamenti in corso con farmaci o altre sostanze psicoattive che 
potevano interferire con le performance cognitive. 
 
Valutazione clinica e neuropsicologica 
La valutazione clinica e neuropsicologica è stata eseguita entro 1 
settimana dall’esame di RM da un neurologo e un neuropsicologo in cieco 
con i risultati di RM. 
La valutazione clinica comprendeva l’esame obiettivo neurologico 
completo e la valutazione della disabilità in termini di EDSS . 
La valutazione neuropsicologica è stata effettuata utilizzando la Batteria 
Breve e Ripetibile di test Neuropsicologici di Rao (BRB) (Rao, 1990a) 
(Appendice 2). 
E’ stata inoltre valutata la depressione attraverso la somministrazione 
della Montgomery and Asberg Depression Rating Scale (MADRS) 
(Montgomery and Asberg, 1979) (Appendice 3). 
 
Batteria Breve e Ripetibile di test Neuropsicologica di Rao  
La BRB è stata messa a punto dal gruppo di studio delle funzioni 
cognitive della National Multiple Sclerosis. E’ usata sia come misura di 
outcome nelle sperimentazioni cliniche controllate che come batteria di 
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screening. La sua somministrazione richiede circa 30 minuti e può essere 
effettuata anche da non psicologi, dopo uno specifico addestramento.    
La batteria comprende i test per la valutazione delle funzioni cognitive 
specificamente interessate dalla SM: 
 
 
 Memoria verbale: 
o Selective Reminding Test (SRT): l’esaminatore legge una lista di 
12 parole che il paziente deve ripetere senza un ordine 
specifico. Sono eseguite 6 prove in ognuna delle quali 
l’esaminatore rilegge le parole che il paziente non ha ricordato. 
Il test fornisce 2 punteggi: 
 SRT Long Term Storage (SRT–LTS): somma delle parole che 
sono ricordate spontaneamente, senza la rilettura 
dell’esaminatore, per almeno 2 prove 
consecutive. 
 SRT- Consistent Long Term Retrieval (SRT–CLTR): somma delle 
parole che a partire dall’ultima prova eseguita 
vengono ricordate in tutte le prove successive 
senza rilettura dell’esaminatore. 
o SRT – Delayed Recall (SRT-D): dopo l’esecuzione del PASAT-2 
l’esaminatore chiede al paziente di ripetere le 12 parole 
  
 
46 
precedentemente apprese. Il punteggio è dato dal numero di 
parole che ricorda. 
 Memoria visuo-spaziale: 
o Spatial Recoll Test (SPART): l’esaminatore mostra al paziente il 
disegno di una scacchiera 6x6 in cui sono disposti 10 gettoni, poi 
chiede al paziente di posizionare 10 gettoni su una scacchiera 
vuota riproducendo il disegno. Sono eseguite 3 prove 
consecutive in ognuna delle quali la scacchiera viene mostrata 
per 10 secondi e poi nascosta. Il punteggio è dato dalla somma 
dei gettoni posizionati correttamente nelle 3 prove.  
o SPART – Delayed Recall (SPART-D): dopo l’esecuzione dello SRT-
D l’esaminatore chiede al paziente di posizionare i gettoni sulla 
scacchiera precedentemente mostrata. Il punteggio è dato dal 
numero di gettoni correttamente posizionati. 
 Attenzione, concentrazione e velocità di elaborazione delle 
informazioni: 
o Symbol Digit Modalities Test (SDMT): l’esaminatore mostra al 
paziente una legenda in cui dei simboli sono associati a dei 
numeri. Il paziente, guardando la legenda, deve quindi 
enunciare il numero corrispondente ad ogni simbolo riportato su 
una scheda. Il punteggio è dato dal numero di associazioni 
corrette prodotte in 90 secondi.  
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o Paced Auditory Serial Number Test (PASAT): l’esaminatore fa 
ascoltare al paziente un’audiocassetta in cui una voce enuncia 
numeri ad un’unica cifra a velocità costante. Il paziente deve 
sommare l’ultimo numero che ha sentito con il precedente. Il 
punteggio è dato dal numero di risposte corrette su un totale di 
60 numeri enunciati. Sono eseguite 2 prove a velocità di lettura 
diversa: 
 PASAT-3: velocità di lettura 3 secondi. 
 PASAT-2: velocità di lettura 2 secondi. 
 Fluenza verbale su stimolo semantico: 
o Word List Generation (WLG): l’esaminatore chiede al paziente di 
enunciare quante più parole di una specifica categoria, ad 
esempio “Frutta e verdura”. Il punteggio è dato dal numero di 
parole corrette prodotte in 90 secondi. 
 
 
 
Montgomery and Asberg Depression Rating Scale 
La MADRS è uno strumento di eterovalutazione della depressione. 
Comprende 10 items che valutano i principali aspetti della depressione. I 
punteggi sono attribuiti su una scala a 7 punti (0-6) con precisi “anchor 
point” per i punteggi pari, in base a gravità, frequenza, durata e 
compromissione funzionale del sintomo. Un punteggio compreso tra 0 e 8 
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identifica l’assenza di depressione, tra 9 e 17 la presenza di depresisone 
lieve, tra 18-34 depressione moderata, superiore o uguale a 35 di 
depressione grave (Muller et al., 2000).  
 
Definizione di deficit cognitivo 
Date le caratteristiche della popolazione (fase precoce di malattia e 
assenza di disabilità fisica significativa) lo studio è stato focalizzato sul DC 
incipiente (“mild cognitive impairment”): per la definizione di DC è stato 
selezionato come cut-off il fallimento di almeno 1 test della BRB.  
I pazienti che ottenevano in almeno 1 test della BRB un punteggio 
inferiore a 2 deviazioni standard (DS) rispetto ai valori normativi medi 
(Boringa et al., 2001), sono stati considerati “con deficit cognitivo” (CDC), 
mentre i pazienti che ottenevano punteggi entro i limiti della norma sono 
stati considerati “senza deficit cognitivo” (SDC).  
 
Esame di RM 
Il protocollo di RM includeva una sequenza assiale dual-echo, turbo spin-
echo (TR/TE1/TE2 = 2075/30/90 ms, 256x256 matrix, 1 signal average, 
250x250mm field of view) che produceva 50 immagini contigue di 3 mm di 
spessore pesate in densità protonica (DP) e in T2, acquisite parallelamente 
alla linea che congiunge le commessure anteriore e posteriore. 
Successivamente era acquisita una sequenza assiale gradient-echo 
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(TR/TE=35 ms/10, 256x256 matrix, 1 signal average, 250x250 mm field of 
view) che produceva 50 immagini contigue di 3 mm di spessore pesate T1, 
orientate come le acquisizioni DP/T2. 
 
Analisi dei dati di RM 
 
Volume delle lesioni 
La classificazione del volume delle lesioni (VL) in T2 è stata effettuata per 
ciascun paziente da un unico esaminatore, utilizzando una tecnica user-
supervised thresholding in cieco per l’identità del paziente.  I bordi delle 
lesioni sono stati determinati primariamente sulle immagini pesate in DP. 
Sono state anche considerate le informazioni derivate dalle immagini 
pesate in T1 e T2, as the software used (MEDx) offered the ability to toggle 
between the three sets of images providing the operator with convenient 
access to the information in both data sets while defining lesions and 
facilitating the discrimination of CSF from periventricular plaques. Il VL 
totale è stato calcolato moltiplicando l’area delle lesioni per lo spessore 
delle fette. Il coefficiente di variazione in misure seriali era di circa il 5%.  
 
Volume cerebrale 
Nelle immagini di RM pesate in T1, i volumi normalizzati di tutto il 
parenchima cerebrale e della SGNC sono stati misurati utilizzando il SIENAX, 
metodo per la misurazione del volume totale e regionale del cervello, che 
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rappresenta la versione cross-sectional del software SIENA (Smith et al., 
2001). Il SIENAX utilizza BET (Brain Extraction Tool, parte di FSL-FMRIB’s 
Software Library; www.fmrib.ox.ac.uk/fsl) che separa il cervello ed il cranio 
dalle immagini RM.  
Per ottenere una stima del volume totale del tessuto cerebrale si utilizza il 
FAST, parte di FSL (Zhang et al., 2001), programma di segmentazione del 
tessuto in grado di dividere l’immagine del cervello in SB, sostanza grigia, 
liquor e background. Al contrario delle metodiche che utilizzano la 
segmentazione binarizzata, FAST utilizza per la segmentazione del tessuto la 
stima dei volumi parziali.  
SIENAX è quindi in grado di fornire stime dei volumi particolarmente 
accurate per le regioni che comprendono un gran numero di voxels di 
volume parziale, come la SGNC (Smith et al., 2001).  
Le immagini RM estratte dal cervello sono registrate in un’immagine 
canonica in uno “spazio standard” (utilizzando l’immagine del cranio per il 
riferimento della spazializzazione), una procedura che fornisce anche un 
fattore di normalizzazione spaziale (scaling) per ogni soggetto. Per una 
misurazione selettiva dei volumi neocorticali si utilizza una maschera in uno 
“spazio standard” (che include i ventricoli, la sostanza grigia profonda, il 
cervelletto ed il tronco encefalico) al fine di separare la sostanza grigia 
segmentata in neocorticale e non-neocorticale. I volumi calcolati per un 
soggetto, vengono poi moltiplicati per il fattore di normalizzazione, per 
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ottenere o il volume del tessuto cerebrale totale (VCT) o il volume della 
SGNC (VSGNC). 
Questo metodo completamente automatico produce risultati con 
un’accuratezza dello 0.5-1% per ogni misura cross sectional (Smith et al., 
2001; Smith et al., 2002). 
 
 
 
Gruppo di controllo per i dati di RM 
Per la valutazione dei dati di RM sono stati selezionati come gruppo di 
controllo 16 soggetti (11 donne e 5 uomini) tra i dipendenti dell’ospedale e 
del laboratorio RM di Siena che non presentavano all’anamnesi personale 
malattie neurologiche e alterazioni patologiche alla RM convenzionale. 
L’età media del gruppo di controllo era confrontabile con quella dei 
pazienti (36.0±8.0 anni; range 21-52 anni).  
 
Analisi statistica 
Per confrontare il VSGNC dei pazienti con SM con quello dei controlli 
sani (CS) è stato eseguito il test non parametrico Mann-Whitney. E’ stata 
quindi effettuata un’analisi per sottogruppi in cui sono stati confrontati i 
volumi dei CS con quello del sottogruppo dei pazienti CDC e SDC. Poiché il 
sottogruppo CDC aveva un’età media significativamente più alta del 
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sottogruppo SDC (vedi tabella 2), prima dell’analisi statistica i dati di RM 
sono stati corretti per età usando una trasformazione z-score basata sui CS 
confrontati per età (gruppo CS per il confronto con il gruppo CDC: 12 
soggetti, età media 38.57.0 anni, range 28-52 anni;  gruppo CS per il 
confronto con il gruppo SDC: 10 soggetti, età media 31.86 anni, range 21-
43 anni). In questo modo è stata evitata la possibilità di un risultato spurio 
dovuto alla differenza di età  tra i sottogruppi di pazienti. Dopo la 
trasformazione z-score le differenze tra i pazienti ed il gruppo CS sono state 
analizzate usando il test delle differenze significative di Tukey per confronti 
multipli.   
La relazione tra le variabili NPS e di RM è stata analizzata usando la 
correlazione di rango non parametrica di Spearman. I dati sono stati 
considerati significativi al livello 0.05.  
Per l’analisi statistica è stato utilizzato il software SYSTAT versione 9 per 
Windows (SPSS, Chicago, IL, 1998). 
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RISULTATI 
 
Popolazione dello studio 
La coorte di pazienti esaminata era costituita da 41 pazienti (30 donne e 
11 uomini) con SM RR con età media di 35.1±8.6 anni. La durata media di 
malattia era di 4.0±2.8 anni ed il livello di disabilità misurato sull’EDSS era 
1.5±0.6. Il livello medio di educazione, in termini di anni di scolarizzazione 
era 10.9±3.1 anni (Tabella 2).  
Due pazienti erano trattati con interferone -1a al momento dello studio. 
 
Tabella 2. Caratteristiche dei pazienti 
 Media ± DS Mediana Range 
Età (anni) 35.1±8.6 34 20-55 
Durata di malattia (anni) 4.0±2.8 3.5 0.5-10 
EDSS 1.5±0.6 1.5 1.0-4.0 
Scolarità (anni) 10.9±3.1 13 5-18 
DS: deviazione standard; EDSS: Expanded Disability Status Scale. 
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Performance cognitive dei pazienti 
 
La valutazione NPS eseguita attraverso la BRB ha permesso di identificare 
18 pazienti SDC e 23 pazienti CDC (56%). Tra questi 23 pazienti, 14 (60.9%) 
fallivano un solo test della BRB, 6 (26.1%) fallivano due test, 1 falliva (4.3%) 
tre test e 2 (8.7%) fallivano quattro test.   
Il tipo di test neuropsicologico fallito dai 23 pazienti CDC è mostrato nella 
Figura 1. Undici pazienti (48%) fallivano lo SPART-D, 10 (43%) il PASAT-2, 5 
(22%) l’SRT-D, 4 (17%) il PASAT-3, 4 (17%) il SDMT e 1 (4%) il WLG. 
 
Figura 2. Tipo di test fallito dai 23 pazienti con deficit cognitivo 
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SPART-D: 10/36 Spatial Recall Test - Delayed; PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test; 
SRT-D: Selective Reminding Test - Delayed; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; SRT-LTS: 
Selective Reminding Test – Long Term Storage; WLG: Word List Generation. 
 
Nel confronto tra il gruppo di pazienti CDC e il gruppo dei pazienti SDC 
sulla principali caratteristiche cliniche e demografiche (Tabella 3), si è 
osservato che i due gruppi erano simili in termini di sesso, scolarità, durata 
di malattia e livello disabilità, ma che i pazienti CDC erano più vecchi 
rispetto a quelli SDC (38.18.4 vs 31.37.5; p < 0.01).  
Il punteggio medio ottenuto alla MADRS non era signifacitavamente 
diverso tra i due gruppi di pazienti. Usando come punto di cut-off il 
punteggio di 8 (Mittmann et al., 1997), 4 pazienti SDC e 5 pazienti CDC 
erano classificati come depressi. 
Un paziente CDC e uno SDC erano trattati con interferone -1a. 
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Tabella 3. Caratteristiche dei pazienti senza deficit cognitivo e con deficit 
cognitivo. 
  SDC CDC p 
Numero (uomini/donne) 18 (5/13) 23 (6/17)  
Età, anni (mediaDS) 31.37.5 38.18.4 0.01 
Educazione, anni (mediaDS) 11.73.0 10.33.1 ns 
Durata di malattia, anni (mediaDS) 3.73.0 4.32.6 ns 
Edss (mediasd) 1.40.4 1.60.8 ns 
SDC: pazienti senza deficit cognitivo; CDC: pazienti con deficit cognitivo; EDSS: 
Expanded Disability Status Scale; ns: non significativo; SD: deviazione standard. 
 
 
 
 
Correlati di RM 
 
La valutazione quantitativa dell’esame di RM ha evidenziato che i 
pazienti con SM, come intero gruppo, presentavano un VSGNC minore dei 
CS (603  53 cc vs 636  22 cc; p <0.001). Il VCT era minore nei pazienti con 
SM rispetto ai CS di età confrontabile, ma la differenza non raggiungeva la 
significatività statistica (158468 cc vs 1615  40 cc; p =0.07). 
Distinguendo i pazienti in base alle performance nei test NPS, dopo la 
correzione per età, il VSGNC era minore nel gruppo CDC sia rispetto a 
Figura 3. Volumi della sostanza grigia neocorticale nei controlli e nei 
pazienti 
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quello CDC che a quello CS (z-score CDC=-2.025; z-score SDC=-1.033; 
p=0.02), mentre non c’erano differenze significative nel VSGNC dei pazienti 
SDC e dei CS (Figura 3). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
VSGNC: volume della sostanza grigia neocorticale; CS: controlli sani; SM: sclerosi 
multipla; RR: recidivante remittente; SDC: senza deficit cognitivo; CDC; con deficit 
cognitivo; ns: non significativo. 
 
E’ stata anche valutata la correlazione tra il punteggio ottenuto nei test 
NPS e il valore del VSGNC (Tabella 4). Nei pazienti CDC si osservava una 
correlazione positiva da moderata a forte tra i valori del VSGNC ed il 
rendimento in test di memoria verbale (r=0.51, p=0.02), fluenza verbale 
(r=0.51, p=0.01) e attenzione/concentrazione (r=0.65, p<0.001). Inoltre, in 
questo gruppo di pazienti, il valore del VSGNC correlava significativamente 
con il numero di test falliti (r=-0.58, p<0.01).  
Nei pazienti SDC, al contrario, non si è osservata nessuna correlazione tra 
il rendimento nei test NPS e i valori del VSGNC. 
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Tabella 4. Correlazioni tra rendimento ai test NPS e valori del VSGNC. 
 Tutti i pazienti SDC CDC 
SRT-LTS 0.44** 0.34 0.51* 
SRT-CLTR 0.42** 0.41 0.39 
SRT-D 0.32* 0.15 0.37 
SPART 0.1 -0.02 0.01 
SPART-D 0.22 0.32 0.1 
SDMT 0.47** 0.19 0.65** 
PASAT 3 0.24 0.05 0.32 
PASAT 2 0.14 -0.13 0.30 
WLG 0.39* 0.17 0.51* 
MADRS -0.30 -0.39 -0.23 
SDC: Senza deficit cognitivo; CDC: Con deficit cognitivo; SRT-LTS: Selective 
Reminding Test – Long Term Storage; SRT-CTLR: Selective Reminding Test - 
Consistent Long Term Retrieval; SPART: 10/36 Spatial Recall Test; SDMT: Symbol Digit 
Modalities Test; PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test; WLG: Word List 
Generation; D: Delayed; MADRS: Montgomery and Asberg Depression Rating 
Scale. 
* p<0.05; **p<0.001 
 
E’ interessante notare che i due gruppi di pazienti non modtravano 
differenza significative nei valori del VCT  (CDC = 157568 cc; SDC = 
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159569 cc; p =0.3) e nel carico lesionale in T2 (SDC 4.1  2.4 cc; CDC 5.8  
4.8 cc; p=0.4).  
Inoltre né i valori del VCT né il carico lesionale in T2 mostrava correlazioni 
significative con il rendimento nei test NPS nei due gruppi di pazienti. 
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DISCUSSIONE 
 
Numerosi studi hanno valutato i possibili correlati di RM al DC nella SM, 
ma ancora si conosce poco sul contributo specifico delle alterazioni della 
sostanza grigia indotte dalla malattia. Risultati preliminari sono stati dati da 
un recente studio PET (Blinkenberg et al., 2000), in cui è stato suggerito uno 
specifico coinvolgimento corticale correlato al DC indotto dalla SM.  
In questo studio, condotto in un gruppo di pazienti con SM RR, abbiamo 
misurato selettivamente il VSGNC e abbiamo valutato le funzioni cognitive 
attraverso una batteria di test NPS standardizzata.  
Dopo avere distinto i pazienti con lieve deficit cognitivo (CDC) da quelli 
con funzioni cognitive preservate (SDC) in base al rendimento ai test della 
BRB, è stata osservata una significativa riduzione del VSGNC solo nei 
pazienti CDC. Inoltre, solo nei pazienti CDC si osservava una stretta 
correlazione tra misure di atrofia neocorticale e rendimento ai test NPS, sia 
in termini di entità del DC (espresso dal numero totale di test falliti da 
ciascun paziente) che di tipo di funzioni cognitive selettivamente coinvolte.  
Al contrario, tra i due gruppi di pazienti non si osservavano differenze 
significative di VCT e di carico lesionale in T2, forse perché i pazienti erano 
in una fase precoce di malattia.  
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Se le alterazioni patologiche della SB non sembrano poter spiegare da 
sole il DC nella SM,  il coinvolgimento della sostanza grigia potrebbe 
apportare un contributo rilevante.  
Il significato della patologia della sostanza grigia, sebbene riconosciuto 
precocemente dai neuropatologi (Greenaeld JG, 1936), non è stato 
apprezzato fino agli studi post-mortem (Cifelli et al., 2002; Peterson et al., 
2001) ed in vivo (Chard et al., 2002b; De Stefano et al., 2001; Sailer et al., 
2003; Wylezinska et al., 2003) che hanno ripreso in considerazione il 
coinvolgimento della sostanza grigia nei pazienti affetti da SM. In 
particolare alcuni di questi studi hanno mostrato che nella SM la patologia 
della SGNC è presente e può essere dimostrata in vivo in differenti forme di 
malattia fin dagli stadi più precoci del decorso clinico.  
I risultati di questo studio confermano che esiste un coinvolgimento 
precoce della SGNC nella SM, e si estendono  ad indicare una significativa 
associazione tra l’atrofia neocorticale ed il deficit cognitivo nei pazienti 
con SM RR. 
L’assenza di una differenza significativa di VTC e di carico lesionale in T2 
tra i pazienti CDC e SDC suggerisce l’ipotesi che il contributo delle lesioni 
della SB al DC sia modesto e che misure selettive di atrofia neocorticale  
possano rappresentare, almeno nelle fasi precoci di malattia, l’indicatore 
più sensibile di integrità o di deficit cognitivo. L’assenza di correlazioni 
significative tra il carico lesionale in T2 ed il rendimento ai test NPS nei 
pazienti CDC, supporta questa ipotesi e suggerisce che il DC correlato 
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all’SM possa essere dovuto, almeno in parte, a meccanismi che non sono 
in relazione alla genesi di lesioni focali.  
Negli studi presenti in letteratura, l’entità della correlazione tra i punteggi 
ai test NPS ed carico lesionale in T2 è in genere modesta, ma aumenta 
quando si considerano specifiche aree cerebrali e specifici test NPS 
(Blinkenberg et al., 2000; Rovaris et al., 1998; Sperling et al., 2001).  Poiché in 
questo studio abbiamo valutato pazienti in fase precoce di malattia e 
quindi con minimo accumulo di lesioni cerebrali, non abbiamo effettuato 
misure regionali di carico lesionale in T2, e questo può spiegare l’assenza di 
correlazione tra questo parametro ed il rendimento ai test NPS.  
Il meccanismo sottostante alla patologia neocorticale nella SM non è 
del tutto chiarito.  
Un’ipotesi è che il danno assonale possa indurre la neurodegenerazione 
retrograda. Lesioni lungo le vie corticospinali e della SB periventricolare 
(Narayanan et al., 1997), aree più frequentemente coinvolte dal processo 
patologico della SM, possono portare a degenerazione retrograda della 
corteccia frontale, temporale e motoria. Questo può spiegare il 
caratteristico pattern di assottigliamento focale della corteccia osservato 
in un recente studio (Sailer et al., 2003). 
Comunque, altri studi (De Stefano et al., 2003; Evangelou et al., 2001) 
suggeriscono che la patologia della sostanza grigia non può essere spigata 
completamente dalle alterazioni retrograde indotte da lesioni focali della 
SB. L’atrofia corticale potrebbe essere dovuta alla perdita della mielina, al 
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danno assonale e all’apoptosi neuronale provocate dalla presenza di 
infiammazione a livello corticale (Kidd et al., 1999; Peterson et al., 2001). 
Studi sperimentali suggeriscono che la perdita assonale può derivare, 
almeno in parte, da meccanismi indipendenti da quelli che causano 
demielinizzazione (Bitsch et al., 2000) e che probabilmente sono correlati 
alla presenza di anomale interazioni glia-assone che sono state osservate 
anche in condizione di infiammazione minima (Bitsch et al., 2000; Garbern 
et al., 2002; Peterson et al., 2001) o assente (Garbern et al., 2002).  
Questi dati supportano l’ipotesi che la patologia neocorticale possa 
essere sostenuta anche da un processo degenerativo indipendente 
dall’infiammazione della SB, oltre che essere secondario ad essa.  
Le lesioni neocorticali o iuxtacorticali possono avere un intensità di 
segnale in T1 simile a quella della sostanza grigia normale e quindi possono 
essere incluse nel volume di neocorteccia misurato. Comunque poiché in 
studi precedenti (Chard et al., 2002b; De Stefano et al., 2003; Sailer et al., 
2003) è stata trovata una riduzione del VSGNC anche in pazienti con 
minimo carico lesionale in T2, è poco probabile che l’atrofia neocorticale 
osservata possa essere dovuta principalmente al carico lesionale 
neocorticale.  
Dato che la versione attuale del metodo usato per la quantificazione 
del VSGNC (SIENAX) (Smith et al., 2001) non permette la misura di 
specifiche aree cerebrali, in questo studio non si sono potute valutare  le 
correlazioni tra atrofia neocorticale regionale e specifici DC. Comunque, in 
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uno studio recente (Sailer et al., 2003), nelle fasi precoci di malattia è stato 
osservato un assottigliamento corticale prevalentemente del giro 
temporale superiore e del giro frontale superiore e medio. Visto che queste 
aree cerebrali hanno un’importanza critica per le funzioni cognitive , i 
risultati di questo studio rafforzano le osservazioni precedenti e 
suggeriscono che alterazioni in specifiche aree corticali potrebbero essere 
rilevanti per il deficit cognitivo.  
Per chiarire meglio questi aspetti, per valutare decorso temporale delle 
alterazioni corticali e la loro relazione con l’evoluzione del DC,  dovrebbero 
essere condotti studi longitudinali quantitativi. 
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